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Streszczenie

Celem pracy jest przedstawienie aktualnych pogladéw na patogeneze choroby wolnych rodnikéw w neonatologii
i znanych metod jej zapobiegania. Czgstos¢ jej wystepowania wzrosta znaczaco w ostatnich latach i stanowi obec-
nie powazny problem, co jest zwigzane miedzy innymi z postgpem intensywnej terapii noworodkow i zwigksze-
niem przezywalnosci bardzo matych wczesniakow. Choroba wolnych rodnikéw nie jest odrgbng jednostkg nozo-
logiczng. Na jej obraz sktadajg si¢ cztery odrgbne jednostki chorobowe o wspdlnej patogenezie. U ich Zrédia lezy
agresywnie prowadzona tlenoterapia, niewydolnos¢ uktadéw antyoksydacyjnych oraz wieloukladowa niedoj-
rzatos¢ wezesniakow 1 ich sktonno$¢ do zakazed. W zapobieganiu rozwojowi choroby wolnych rodnikéw najwaz-
niejszg role odgrywa sciste ustalenie wskazan do tlenoterapii, prawidlowe jej prowadzenie oraz zapobieganie
wczesniactwu. Prowadzone sa rowniez badania nad nowymi antyoksydantami, ktére moglyby znalezZ¢ zastosowa-
nie w leczeniu noworodkéw urodzonych przedwczesnie (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 3, 573-582).

Stowa kluczowe: wolne rodniki, antyoksydant, wczesniak.

Abstract

The metabolites of oxygen accumulate as toxic free radicals during physiological reactions. Free radicals may be
the cause of many neonatal complications. Frequency occurrence for these complications growed up significantly
last years and state at present serious problem, what be connected with progress of intensive therapy of newborn
and growth survivability very small premature infants. Treatment options for these complications using antioxi-
dants are being evaluated through research. This article begins with a review of the basic science of free radicals.
It then discusses neonatal complications potentially caused by free radicals. A brief description of research into po-
tential treatment options is also included (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 3, 573-582).

Key words: free radicals, antioxidant, premature infant.

W ostatnim dziesigcioleciu dokonat si¢ znacza-
cy postep w neonatologii. Korzystajac z nowoczes-
nych metod leczniczych i nowoczesnej aparatu-
ry, mozna utrzymaé przy zyciu dzieci urodzone
w 23. tygodniu cigzy, o skrajnie malej masie ciata
(< 1000 g). Postgp wymusit modyfikacje definicji
noworodka, ktéra obecnie brzmi: noworodkiem
okresla si¢ dziecko od chwili narodzenia (catkowi-
tego wydobycia, odpgpnienia) do 28. dnia zycia,
wazgce w chwili porodu co najmniej 500 g i/lub
urodzone po czasie cigzy, odpowiadajacym ukon-
czonym 22 tygodniom jej trwania i/lub osiggajace
dlugos¢ ciata 25 cm, mierzone od szczytu czaszki
do pigty, lub kazde niespelniajace powyzszych kry-
teriéw, jezeli przezyje 24 godziny [1]. Tak duza

rozbieznos¢ w definicji noworodka pocigga za so-
ba rézny stopien rozwoju poszczegélnych narza-
déw, rézny stopient dojrzatosci i zdolnosci adapta-
cyjnych oraz odmienne problemy okresu noworod-
kowego. Dla wszystkich nowo narodzonych jedno
jest wspdlne — z chwilg porodu tozysko przestaje
funkcjonowac. W nastgpstwie powyzszego konczy
si¢ zaopatrzenie dziecka w tlen, sktadniki odzyw-
cze, konczy si¢ usuwanie zbgdnych produktéw
przemiany materii, ochrona przed zakazeniami.
Odcigcie pgpowiny zmusza noworodka do podje-
cia samodzielnych czynnosci zyciowych: oddycha-
nia, utlenowania krwi, utrzymania cieptoty ciata,
obrony przed zakazeniami, przyswajania pokarmu,
wydalania itd. Do podjgcia i kontynuowania czyn-
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nosci zyciowych podstawowe znaczenie ma doj-
rzatos¢ osrodkowego uktadu nerwowego. Dziecko
przychodzi na §wiat juz wyposazone w podstawo-
we instynkty i odruchy, ulatwiajace przezycie
w obcym srodowisku, ale nie u wszystkich nowo-
rodkéw sg one w tym samym stopniu rozwiniete.
Im miodszy wiek ptodowy, liczony w tygodniach
cigzy (Hbd), tym bardziej sq wyrazone zaburzenia
adaptacyjne, szczegdlnie uwidacznia si¢ to w gru-
pie dzieci liczacych w chwili porodu mniej niz
28 tygodni wieku plodowego.

Najpowazniejszymi wczesnymi problemami
wczesniakow sg:

1) ostre zaburzenia oddechowe — niedobér
surfaktantu i wiotkos¢ scian klatki piersiowej pro-
wadzg do powstania zaburzen w oddychaniu
i ostatecznie zespotu bton szklistych (RDS — respi-
ratory disease syndrome) [2],

2) krwawienia srédczaszkowe i zmiany niedo-
tleniowo-niedokrwienne — usposabia do nich duza
masa mézgu (stanowiaca nawet do 20% masy cia-
ta) przy stabo wyksztalconych mechanizmach au-
toregulacji krazenia mézgowego oraz bardzo cien-
ka btona podstawna, na ktérej spoczywaja komor-
ki srédbtonka naczyii mézgowych [1, 3, 5],

3) kardiologiczne — przewdd Botalla nie za-
myka si¢, co prowadzi do niedostatecznego zaopa-
trzenia narzagdow wewnetrznych w tlen i sktadniki
odzywcze (zmniejszenie przeptywu przez tetnice
przednig mézgu sprzyja wystapieniu leukomalacji,
przewodu pokarmowego — martwiczego zapalenia
jelit i nerek — krwawienia) oraz przeciazenia kra-
zenia plucnego i lewej komory [1, 5],

4) zaburzenia réwnowagi kwasowo-zasado-
wej 1 wodno-elektrolitowej — niewydolne mecha-
nizmy filtracji kigbkowej 1 reabsorpcji zwrotnej
w nerkach noworodka,

5) niedobory zywieniowe — mate zapasy sktad-
nikow odzywczych, brak rezerw energetycznych,
mala aktywnos$¢ enzyméw i1 niedob6r sktadnikéw
sokéw trawiennych stanowig czynnik sprzyjajacy
zaburzeniom gospodarki weglowodanowej [1, 6],

6) zakazenia — z uwagi na niedojrzatos¢ ukta-
déw immunologicznych, matg odpornos¢ odmat-
czyng (IgG matczyne przenikajg najintensywniej
przez tozysko od okoto 32 do 36 tygodnia cigzy),
dzieci te sg bardzo podatne na zakazenia,

7) niewydolne uktady antyoksydacyjne — sto-
pieri ich wydolnosci jest wprost proporcjonalny do
stopnia dojrzatosci dziecka, pelne zdolnosci prze-
ciwutleniajgce wykazujg noworodki urodzone po
32. tygodniu cigzy i /lub z masg ciata > 1500 g
[1, 21, 23].

Konsekwencjg wielouktadowej niedojrzatosci
noworodka urodzonego przedwczesnie jest koniecz-
nos¢ stosowania intensywnych metod podtrzymuja-
cych podstawowe czynnosci zyciowe, m.in. wenty-

lacja mechaniczna, z ktérg nieodlgcznie jest zwigza-
na tlenoterapia. Tlen jest jednak lekiem toksycznym.
Jego toksycznos¢ wynika z formowania wolnych
rodnikéw uwalnianych w mechanizmie reperfuzji
po niedotlenieniu. Toksyczne dzialanie wolnych
rodnikéw znalazto w neonatologii odbicie w ter-
minie wprowadzonym przez Saugstadt — ,,choroba
wolnych rodnikéw”, do ktérej obecnie zalicza si¢:

1) retinopati¢ wczesniacza,

2) poniedotlenieniowo-niedokrwienne uszko-
dzenia osrodkowego uktadu nerwowego:

— krwawienia dokomorowe i okotokomorowe,

— leukomalacj¢ okotokomorowa,

3) przewlekta chorobg ptuc,

4) martwicze zapalenie jelit [1, 7].

Patogeneza

Wolne rodniki to bardzo reaktywne i chemicz-
nie niestabilne czasteczki lub zwigzki chemiczne,
majgce jeden wolny, niesparowany elektron, mo-
gacy reagowaé z pojedynczymi atomami lub gru-
pami atoméw [8]. Zwiazki te majq bardzo krétki
zywot (okoto 3 s) 1 wykazujg szczeg6lne powino-
wactwo do bton fosfolipidowych, oddziatujac tok-
sycznie zaréwno na strukturg komorki, jak i proce-
sy metaboliczne. Najwigksze znaczenie kliniczne
przypisuje si¢ metabolitom tlenu:

— 0O, — rodnikowi nadtlenkowemu,

— OH° - rodnikowi wodorotlenowemu (hy-
droksylowemu),

— HO, - rodnikowi wodoronadtlenkowemu,

— O — tlenowi singletowemu,

— H,0, — nadtlenkowi wodoru, ktéry nie jest
rodnikiem, lecz w szczeg6lnych warunkach moze
sta¢ si¢ Zrédtem bardzo reaktywnych chemicznie
rodnikéw wodorotlenowych [7, 8].

Wszystkie rodniki powstajag w wyniku prawi-
dlowych przemian biochemicznych komérki, a ich
potencjalnie destrukcyjne dziatanie jest uzaleznio-
ne od wydolnosci systeméw antyoksydacyjnych
organizmu [7]. Podstawowym Zrédlem wolnych
rodnikéw tlenowych jest mitochondrium z tancu-
chem oddechowym, w ktérym okoto 4% tlenu ule-
ga niepelnej, jednoelektronowej redukcji, tworzac
anion nadtlenkowy. Réwniez inne organella ko-
moérkowe, a takze srodowisko naturalne cztowieka
moga sta¢ si¢ Zrédlem wolnych rodnikéw tleno-
wych [7-9]. Najwigksze znaczenie w generowaniu
wolnych rodnikéw tlenowych przypisuje sie:

1) uktadowi hipoksantyna—oksydaza ksanty-
nowa,

2) przemianom zelaza i miedzi,

3) metabolizmowi kwasu arachidonowego,

4) aktywacji tlenowej fagocytozy,

5) utlenianiu argininy.
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Uklad hipoksantyna—
—oksydaza ksantynowa

Hipoksantyna — metabolit przemian puryn do
kwasu moczowego, jest biomarkerem niedotlenie-
nia. Prawidlowe wartosci tego zwigzku w krwi pe-
powinowej wynoszg 4-8 pmol/l, a wzrost jej ste-
zenia stanowi sygnal obecnosci wolnych rodni-
kéw tlenowych i tym samym stanu okreslanego ja-
ko ,,choroba wolnych rodnikéw” [8, 10]. Przemia-
ny w warunkach prawidlowego utlenowania (nor-
moksemii) sg katalizowane przez dehydrogenaze
ksantynowg, niepowodujgcg powstawania wol-
nych rodnikéw tlenowych. W niedotlenieniu (hi-
poksemii) natomiast dehydrogenaza przeksztalca
si¢ w oksydaze katalizujacg utlenianie hipoksan-
tyny do ksantyny. Glikoliza beztlenowa jest mato
wydajnym sposobem zdobywania energii, powo-
duje wzrost szybkosci zuzycia ATP i nagromadze-
nia posrednich produktéw rozpadu ATP, tj. hipo-
ksantyny i ksantyny. W okresie reoksygenacji na-
gromadzone substancje sg przeksztalcane do kwa-
su moczowego w obecnosci oksydazy ksantyno-
wej, co sprzyja wytwarzaniu duzych ilosci wol-
nych rodnikéw tlenowych [7, 8].

Przemiany zelaza i miedzi

Kompleksy biatek z jonami metali, np. zelaza
— transferyna czy miedzi — ceruloplazmina, majg
wiasciwosci antyoksydantéw. Jony zelaza i miedzi
w obecnosci substancji redukujgcych (np. duze
stezenia witaminy C) moga byc¢ tatwo z tych kom-
pleksow uwalniane, a wolne, krgzace w ustroju jo-
ny wchodza w reakcje z nadtlenkiem wodoru,
uwalniajagc duze ilosci wolnych rodnikéw tleno-
wych [27]. Mechanizm generowania wolnych ro-
dnikéw tlenowych w obecnosci wolnych jonéw
zelaza i/lub miedzi odgrywa istotng role w patoge-
nezie uszkodzenia nabtonka jelitowego [7, 9, 27].

Metabolizm kwasu
arachidonowego

Substancjom powstajacym podczas metaboli-
zowania kwasu arachidonowego przypisuje si¢ za-
sadniczg rolg w uszkadzaniu komdrek nerwowych
(wielonienasycone kwasy tluszczowe sg szczeg6l-
nie bogato reprezentowane w tkance nerwowej) [7].

W warunkach niedotlenienia fosfolipaza A
uwalnia z fosfolipidéw bton komérkowych wielo-
nienasycone kwasy ttuszczowe, m.in. kwas arachi-
donowy, bedacy prekursorem prostacyklin, pro-
staglandyn, leukotrienéw i tromboksanu. Ten
ostatni obkurcza naczynia, zwigksza adhezj¢ pty-

tek i zmniejsza przeplyw moézgowy, dziatajac
w tym zakresie synergicznie z wolnymi rodnikami
tlenowymi [3, 10, 11].

Metabolizm kwasu arachidonowego przebiega
dwutorowo: pod wplywem cyklooksygenazy sa
tworzone prostacykliny, prostaglandyny i trombok-
san, a lipooksygenaza katalizuje jego przemiany do
leukotrienéw. Na obu szlakach jako produkt ubocz-
ny powstaje aktywny metabolit tlenu — rodnik nad-
tlenkowy. Duze nagromadzenie tego zwiazku
w okresie reoksygenacji hamuje synteze prostacyk-
lin, nasilajgc syntez¢ tromboksanu — substancji
wspotdziatajacej z wolnymi rodnikami tlenowymi
w zakresie nasilenia niedokrwienia i niedotlenienia
komorek, zwtaszcza nerwowych [10, 11].

Aktywacja tlenowej fagocytozy

W wyniku aktywacji tlenowej fagocytozy po-
wstaja w komorkach zernych wolne rodniki (do
najaktywniejszych nalezg tlen singletowy i rodnik
hydroksylowy). Proces ten odgrywa istotng rolg
w patomechanizmie zmian komorek srédbtonka je-
litowego w przebiegu martwiczego zapalenia jelit
(NEC - enterocolitis necroticans) [6, 9]. Czynnika-
mi katalizujagcymi powstawanie aktywnych metabo-
litéw tlenu jest interferon y (IFN-y) i interleukina 4
(IL-4). Aktywacja oksydazy NADPH katalizuje
przeniesienie elektronu z NADPH na tlen czastecz-
kowy z powstaniem anionu nadtlenkowego, ulega-
jacego dysmutacji z wytworzeniem H,O,. Nadtle-
nek wodoru w obecnosci wolnych jonéw zelaza
ulega reakcji Fentona i Habera-Weissa, stajac si¢
Zrédtem wolnych rodnikéw [4, 12].

Utlenianie argininy

Koricowym produktem utleniania argininy jest
endogenny tlenek azotu, bedacy malg lipofilng cza-
steczkg, syntetyzowang w makrofagach, komor-
kach srédbtonka naczyniowego i zakoniczeniach
nerwowych. Produktami ubocznymi sg wolne rod-
niki, przede wszystkim wodorotlenowe [4, 7, 12].
Enzymem katalizujacym powyzszy proces jest
syntetaza tlenku azotu (syntetaza NO) wystepujgca
w dwéch odmianach: konstytutywnej i indukowa-
nej. W warunkach patologicznych (np. zakaze-
niach) pod wptywem cytokin (m.in. IFN-y, IL-4)
lub endotoksyn bakteryjnych dochodzi do aktywa-
cji syntetazy NO indukowanej, sprzyjajacej migdzy
innymi niekontrolowanemu, toksycznemu wzrosto-
wi stezenia NO, nadprodukcji wolnych rodnikéw
i wytwarzaniu duzych ilosci bardzo toksycznego
potaczenia tlenku azotu z rodnikiem tlenowym —
rodnika ponadtlenoazotynu (ONOO") [4, 13, 14].
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Zmiany morfologiczne
wywolane dzialaniem
wolnych rodnikéw

W obrebie bton komdrkowych wolne rodniki
prowadza do peroksydacji fosfolipidéw i tworze-
nia nadtlenkéw lipidowych, rozpadajacych si¢ na
bardzo reaktywne chemicznie aldehydy. Proces
ten przebiega autokatalitycznie, obejmujgc duze
obszary, a jego konsekwencjg jest przede wszyst-
kim zmiana przepuszczalnosci bton komérkowych
i zaburzenia transportu jonowego, co znajduje
sw6j wyraz w zmianach potencjalu blonowego,
otwieraniu kanaléw wapniowych ATP-zaleznych
i w zwigkszonym naptywie wapnia do wngtrza ko-
morki (od tej chwili proces degeneracji staje si¢
nieodwracalny) [10, 15, 23].

W obrebie komdrkowych struktur biatkowych
(receptoréw blonowych, bialek antygenowych,
uktadéw enzymatycznych) wolne rodniki prowa-
dzg do nieodwracalnych zmian w komérkach przez
utlenienie grup tiolowych do rodnikéw tiolowych,
samorzutnie tgczacych si¢ w disulfidy, ktére ulega-
jac dalszemu utlenianiu z powstaniem wewnatrz-
czgsteczkowych mostkéw disulfidowych.

Powaznym problemem staje si¢ rowniez od-
dziatywanie wolnych rodnikéw na kwasy nuklei-
nowe przez hydroksylacje zasad, roztamywanie
wigzan migdzyczasteczkowych 1 migdzynicio-
wych, powstawanie miejsc apurynowych i apiry-
midynowych. Nastepstwem jest zmiana zapisu
DNA i RNA (mutacje genowe, amplifikacje ge-
néw, zaburzenia syntezy bialek, ttuszczéw, weglo-
wodanéw) [7].

Uklady antyoksydacyjne

Antyoksydant to kazda substancja, ktora
w niewielkich stezeniach, poréwnywalnych ze ste-
zeniami substancji utlenianej, opdznia lub zapo-
biega utlenieniu substratu przez:

— zapobieganie powstawaniu wolnych rodni-
kéw (hamowanie reakcji lub blokowanie zwigz-
kéw, ktore sg ich generatorami),

— eliminowanie powstatych w komérce wol-
nych rodnikéw,

— naprawe uszkodzen [7, 9].

Antyoksydanty sg réznie klasyfikowane: jako
enzymatyczne 1 nieenzymatyczne, rozpuszczalne
w wodzie i tluszczach, endogenne i egzogenne,
drobnoczgsteczkowe 1 wielkoczasteczkowe [7].
Do antyoksydantéw enzymatycznych naleza:

— dysmutaza nadtlenkowa (SOD), odpowie-
dzialna za unieczynnianie rodnikéw nadtlenko-
wych, nasila aktywnos¢ biologiczng endogennego

NO. Do prawidlowego funkcjonowania wymaga
jonéw manganu, cynku i miedzi;

— katalaza katalizuje reakcj¢ dysproporcjono-
wania nadtlenku wodoru:

2H,0, O 2H,0 + Oy;

— peroksydaza glutationu katalizujgca roz-
ktad nadtlenku wodoru, wystepuje w dwoch for-
mach o nieco odmiennych wtasciwosciach:

— z selenem rozktada nadtlenek wodoru
1 wodorotlenki lipidowe do stabilnych hydroksy-
kwaséw ttuszczowych,

— selenoniezalezna rozktada tylko nadtlen-
ki lipidowe [7].

Grupe antyoksydantéw nieenzymatycznych
tworza:

— witamina A, [-karoten zwigzek rozpu-
szczalny w tluszczach, stabilizujacy warstwy lipi-
dowe bton komérkowych, hamujacy aktywnos¢ li-
pooksygenazy, usuwa rodniki nadtlenkowe i tlen
singletowy [7];

— witamina C, wytwarzana w tkankach jako
kwas askorbinowy, fatwo ulega reakcjom oksy-re-
doks, dzigki czemu jest bardzo wydajnym ,,zmia-
taczem” wolnych rodnikéw, bierze udziat w re-
dukcji rodnikéw tokoferolowych do a-tokoferoli,
przyczyniajac si¢ do utrzymania ich puli [9, 14];

— witamina E, zmiatacz wolnych rodnikéw,
dzialajacy synergicznie z glutationem i askorbinia-
nem [8, 9];

— glutation (GSH), zwigzek endogenny. Sto-
sunek formy utlenionej tego zwigzku do formy
zredukowanej stanowi miare potencjatu oksydore-
dukcyjnego komoérki. W obecnosci wolnych jo-
néw zelaza 1 miedzi nasila peroksydacje lipidéw
(u wezesniaka nie ma to wigkszego znaczenia). Je-
go dzialanie staje si¢ istotne w zatruciu tymi meta-
lami [14];

— kwas moczowy — koricowy metabolit pu-
ryn, ma zdolnos¢ wychwytywania rodnikéw hy-
droksylowych, tlenu singletowego i nadtlenkow li-
pidowych oraz tworzenia stabilnych komplekséw
z jonami zelaza i miedzi, co ogranicza procesy ro-
dnikogenezy [7, 13];

— metaloproteiny, wolne jony zelaza i miedzi
w obecnosci czynnikéw redukujacych zwigkszajg
peroksydacje lipidow i uszkadzajg DNA. Zwigzane
w kompleksach biatkowych (ceruloplazmina, trans-
feryna) tracg wiasciwosci peroksydacyjne [9, 27];

— pentoksyfilina, lek stosowany w klinice no-
worodka, ktérego dziatanie przeciwutleniajace po-
lega giéwnie na ograniczeniu wytwarzania wol-
nych rodnikéw tlenowych przez:

— eliminacj¢ wolnych jonéw zelaza,

— ograniczenie konwersji dehydrogenazy
ksantynowej do oksydazy ksantynowej,

— podwyzszenie stgzenia 2,3-DPG w ery-
trocytach noworodka,
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— ulatwianie oddawania tlenu z oksyhemo-
globiny do tkanek.

Dwa ostatnie mechanizmy dzialania majg
szczegblne znaczenie w schorzeniach, w ktérych
gtéwng przyczyng uszkodzenia tkanek jest niedo-
tlenienie [8, 13, 16].

Do lekéw, bedacych antyoksydantami nalezg
m.in.: allopurinol — inhibitor oksydazy ksantynowe;j,
deferoksamina — zwigzek tworzacy chelaty z wolny-
mi jonami Zelaza, mannitol — wymiatacz wolnych
rodnikéw lub leki blokujace kanaty wapniowe. Leki
te nie sg jednak stosowane w leczeniu choroby wol-
nych rodnikéw u noworodka [5, 7, 9, 15].

Jednostki chorobowe

Retinopatia wczesniacza

Retinopatia wczesniacza (ROP — retinopathy
of prematurity), opisana po raz pierwszy w 1943 r.
przez bostoriskiego okuliste Tery’ego jako zwtdknie-
nie pozasoczewkowe, jest najczestsza przyczyng sle-
poty i niedowidzenia matych dzieci w Polsce [17].

ROP jest schorzeniem wazoproliferacyjnym siat-
koéwki, u ktérego podtoza lezy selektywnie uszka-
dzajace dziatanie wolnych rodnikéw tlenowych na
srodbtonek niedojrzatych naczyn siatkdwki, beda-
cych punktem wyjscia zmian proliferacyjno-wiok-
nistych (ryc. 1). Patogeneza retinopatii jest scisle
zZwigzana 7z rozwojem unaczynienia siatkdwki,
ktére rozpoczyna si¢ okoto 16. tygodnia cigzy
wnikaniem naczy1i krwionosnych od strony nerwu
wzrokowego ku obwodowi, a koriczy okoto 40. ty-
godnia cigzy [17].

Najbardziej narazone na ROP sg noworodki
urodzone przed 32. tygodniem cigzy i/lub z uro-
dzeniowg masg ciata < 1500 g, gdyz wolne rodni-
ki moga gromadzi¢ si¢ nawet przy prawidiowym
cisnieniu parcjalnym tlenu (pO,) we krwi, a tlen nie
jest jedynym czynnikiem etiologicznym (tab. 1)
i neonatolog ma niewielki wptyw na zapobiezenie
rozwojowi schorzenia. U dzieci urodzonych nato-
miast po 32. tygodniu cigzy i/lub z urodzeniowg
masa ciata > 1500 g, z wydolnymi systemami anty-
oksydacyjnymi nieprawidlowo prowadzona tleno-
terapia stanowi gtéwna przyczyng rozwoju scho-
rzenia i w tych przypadkach rola neonatologa jest
niepodwazalna [13].

podaz O, 0 powstawanie wolnych rodnikéw
supply O, 0 formation of free radicals

O

uszkadzanie niedojrzatych naczyn siatkéwki
injury the immature vessels of retina

o

zahamowanie proceséw wnikania naczyn mezenchymalnych do siatkéwki
the retina that does not have mesenchymal blood vesels

O

brak unaczynienia czg¢sci obwodowe;j
absence of retinal vessels of peripheral zone

O
metabolizm beztlenowy,
wzrost wytwarzania czynnika
wzrostu naczyfi

O
zmiany proliferacyjne
proliferation changes

anaerobic metabolism, increase
production of growth vessels factor

0

mezenchyma pobudzona do proliferacji
the mesenchyma stimulated to proliferation

O

rozrost nieprawidtowych naczyn
increase of abnormal vessels

O
pociaganie siatkéwki przez
proliferujace widkna
traction on the retina
by mesenchymal fibre
O

O

rozwéj mezenchymalnego
krazenia obocznego

growing of mesenchymal
collateral circulation

odklejenie siatkéwki [0 15% postgpujacego odwarstwienia siatkéwki
retinal detachment [J 15% progressive the retina detaches

O

85% samoistnych regresji dzigki przywréceniu
mozliwosci unaczynienia czgsci obwodowej

O
Slepota
blindness

siatkéwki przez tkank¢ mezenchymalng
85% the retina may reattach spontaneously
thanks restoration possibility the vessels
by mesenchymal tissue on the retinal periphery

Ryec. 1. Uproszczony opis powstawania zmian w retinopatii wczesniaczej (ROP)

Fig. 1. Simplified description of the change formation in retinopathy of prematurity
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Tabela 1. Czynniki nasilajace tworzenie rodnikéw i/lub obnizajace zdolnosci przeciwutleniajgce organizmu wczesniaka

Table 1. The intensifying factors the creating the radicals and/or the reducing abilities antioxidant of premature infant

[5, 10, 11, 13, 18, 19, 24]

Patologia ciazy (cigza mnoga, nieprawidtowe potozenie ptodu, rzucawka, krwawienia wewngtrzmaciczne)

Patologia porodu (przediuzajacy si¢ pordd, pordd powiktany — kleszcze, pomoc rgczna itp.)

Mata masa urodzeniowa (< 1500 g) i wiek cigzowy (< 32. tygodnia cigzy)

Niedotlenienie i zamartwica okotoporodowa

Okres tlenoterapii i nadmiernego utlenowania (hiperoksemii), epizody niedotlenienia

Hiperkapnia (bardzo istotna u dzieci z masg ciata < 1000 g)

Choroby infekcyjne, zwtaszcza posocznice Gram-ujemne

Reakcje fotochemiczne, nadmierne oswietlenie pomieszczenia, fototerapia (toksyczne dziatanie Swiatta polega na uszko-
dzeniu fotoreceptoréw warstwy barwnikowej siatkdwki, zmniejsza si¢ ,,spozycie” tlenu i dochodzi do jej uszkodzenia,

mimo braku tlenoterapii)

Transfuzje krwi (dochodzi do mechanicznego uszkodzenia zwigzanego z przetoczeniem krwi osoby dorostej, ktéra zawiera
wigcej tlenu i tym samym w naczyniach siatkéwki noworodka jest wigcej tlenu i jego metabolitow)

Choroby matki (choroby serca i nerek, cukrzyca, nikotynizm)

Uraz okotoporodowy

Choroba bton szklistych (RDS), nawracajgce bezdechy i inne zaburzenia oddechowe

Wady sercowo-ptucne noworodka (szczegélnie przetrwaly przewdd tetniczy — PDA)

Zwigkszenie lub zmniejszenie przeptywu mézgowego

Hiperwolemia

Niedob6r wolnych kwaséw tluszczowych w diecie matki i noworodka (w Polsce mieszanki nie sg wzbogacane w wolne

kwasy tluszczowe FTA)
Przedluzone zywienie parenteralne

Hiperwolemia

Nie ma obecnie skutecznego sposobu prze-
ciwdziatania rozwojowi ROP. Nadzieje wigzano
z podawaniem witaminy E, jednak Amerykanska
Akademia Pediatryczna nie zaleca jej rutynowego
stosowania u wczesniakéw ze wzgledu na mozli-
we dzialanie toksyczne (wzrasta liczba powiktan
w postaci krwawieni srodczaszkowych). U nie-
dojrzatych wczesniakéw z masg ciala ponizej
1000 g witamina E nie jest przenoszona z krwi do
naczyn glejowych siatkéwki, gdyz u tych dzieci
brak jest biatka transportujgcego a-tokoferol.
Prébuje si¢ takze podawac witamine C oraz selen
w celu zapobiezenia rozwojowi ROP [7, 17].

Dotychczas najskuteczniejsze wydaje si¢ za-
chowanie podstawowych srodkow ostroznosci,
tzn. monitorowanie st¢zenia tlenu w mieszaninie
oddechowej czy inkubatorze, ciSnienia parcjalnego
tlenu we krwi noworodka, a takze ustalenie $cis-
tych wskazan do tlenoterapii. Zgodnie z wytycz-
nymi Komisji do Spraw Retinopatii Wczesniakow
Polskiego Towarzystwa Okulistycznego, Krajo-
wego Zespotu Specjalistow w dziedzinie Pediatrii
1 Medycyny Szkolnej z dnia 15.12.1998 r. oraz
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 10 lipca
2003 r. w sprawie zakresu Swiadczeri zdrowot-
nych, a zwlaszcza badan przesiewowych oraz
okreséw, w ktérych te badania sg realizowane,

wprowadzono obowigzek badania okulistycznego
w 3. tygodniu zycia dla wszystkich niemowlat
urodzonych przed 36. tygodniem ciazy z we-
wnatrzmacicznym zahamowaniem wzrostu ptodu
oraz wymagajacych intensywnej tlenoterapii i fo-
toterapii [17, 24]. Obowigzek badania tych dzieci
powoduje zwigkszenie wykrywalnosci wczesnych
stadiow ROP i tym samym zmniejszenie liczby
dzieci niedowidzacych i niewidomych z powodu
retinopatii wczesniaczej.

Zmiany niedotlenieniowo-
-niedokrwienne
osrodkowego ukladu
nerwowego

U dziecka po przebytym ostrym niedotlenie-
niu nie stwierdza si¢ na ogét odlegtych nastepstw
neurologicznych [22]. Niedotlenienie przewlekle
natomiast powoduje uszkodzenie komérek ner-
wowych. Nastepstwa w postaci op6Znienia roz-
woju psychoruchowego, napadéw drgawkowych
czy mézgowego porazenia dziecigcego pojawiaja
sie¢ nierzadko w kilka miesigcy lub kilka lat od
epizodu niedotlenienia. Szacunkowo przyjmuje
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si¢, ze réznorodne zaburzenia neurologiczne wy-
stepuja u okoto 10% dzieci w wieku szkolnym
[9, 11, 19, 21].

Etiologia zmian niedotlenieniowo-niedokrwien-
nych osrodkowego uktadu nerwowego jest ztozo-
na. Duzg role odgrywajgq czynniki oddziatujace
w czasie ciazy, przed i po porodzie (tab. 1) oraz:

— pierwotne i wtérne zaburzenia w uktadzie
krzepniecia,

— podawanie duzych dawek witaminy E wczes-
niakom (dyskusyjne, zwlaszcza ma usposabia¢ do
krwawiert dokomorowych),

— wentylacja mechaniczna i jej powiklania,
np. odma optucnowa,

— hiperbilirubinemia [5, 11, 19].

W patogenezie uszkodzenia komdrek nerwo-
wych biorg udziat: metabolizm kwasu arachidono-
wego, uktad hipoksantyna—oksydaza ksantynowa,
jony wapnia, aminokwasy pobudzajace [21, 22].

Konsekwencja niedotlenienia jest skurcz na-
czyn obwodowych, centralizacja krgzenia, zmniej-
szenie pO, 1 narastanie kwasicy. Poczatkowo
wzrasta przeptyw moézgowy, u wezesniaka jednak
mechanizmy autoregulacyjne nie sg jeszcze w pel-
ni wyksztalcone 1 po okoto 4 min wyczerpujg sig,
dochodzi do niedotlenienia (ryc. 2) [3, 10, 11].
Niedobdr tlenu sprzyja przestawieniu glikolizy na
szlak mato wydajnego, beztlenowego zdobywania
energii (powstajg tylko 2 czasteczki ATP zamiast 30),
ktérego nastgpstwem jest m.in. zmniejszenie za-
pasow energetycznych komorki, rozregulowanie
pompy sodowo-potasowej, zmiana potencjatu bto-
nowego oraz rownowagi jonowej w komérce — na-
ptywa Na* (odpowiada za obrzg¢k komérki) i Ca**
(odpowiada za $Smier¢ komorki). Naptyw wapnia
aktywuje fosfolipazg¢ A i posrednio kaskade kwasu
arachidonowego oraz wydzielanie tzw. neuroprze-
kaznikéw, pobudzajacych osrodkowy uktad ner-
wowy (kwas glutaminowy), co wzmaga depolary-
zacje blon komoérkowych osrodkowego ukladu
nerwowego oraz dalszy niekontrolowany naptyw
jonéw sodu i wapnia do komérki. Smieré neuronu
nastgpuje w ciggu kilku minut badz kilku godzin
[5, 10, 15, 21, 22].

Krwawienia dokomorowe
i okolokomorowe

Krwawienia srédczaszkowe u wczesniakow
umiejscawiajg si¢ w okolokomorowej, galareto-
watej macierzy podwysciétkowej, gdzie znajdujg
si¢ niedojrzate naczynia krwionosne [22]. Krwa-
wienia dokomorowe (IVH — intraventricular hae-
morrhage) dotyczg gltéwnie dzieci urodzonych
przed 30. tygodniem cigzy i/lub z masa ciata poni-
zej 1000 g (80-90% przypadkéw), sa obarczone
duza Smiertelnoscig i czgsto przyczyniajg si¢ do

opOZnienia rozwoju psychomotorycznego. Nie-
rzadko wspdlistniejg z leukomalacjg okotokomo-
rowa, a czgstym powiklaniem, zwlaszcza u dzieci
z IVH i towarzyszacym ostrym poszerzeniem ko-
mor, jest wodoglowie pokrwotoczne [19]. IVH
bardzo rzadko objawia si¢ po porodzie, najczgsciej
pojawia si¢ migdzy 1. a 3. dniem zycia dziecka
W postaci naglego pogorszenia ogdlnego stanu.
Przezciemigczkowe badanie ultrasonograficzne
wykonane w pierwszych godzinach (w 12., 24.,
72. godzinie zycia) pokazuje ewolucje zmian (od
poczatkowych cech obrzeku mézgu przez zweze-
nie uktadu komorowego, podwyzszenie echoge-
nicznosci tkanki mézgowej az do IVH i porence-
fali). Ze wzgledu jednak na nieswoistos¢ obja-
wow, w celu wczesnego wykrycia IVH, zaleca si¢
rutynowe wykonanie ultrasonografii przezcie-
migczkowej miedzy 3—5 dniem zycia i w 2. tygod-
niu u wszystkich wczesniakéw, zwiaszcza z uro-
dzeniowg masg ciata <2000 g [10, 15, 23].

Leukomalacja okotokomorowa

Leukomalacja okotokomorowa (PVL — peri-
ventricular leukomalacia) jest definiowana jako
martwica substancji biatej okolicy komoér bocz-
nych. W jej obrebie przebiega wiele waznych szla-
kéw nerwowych — widkna kojarzeniowe, drogi pi-
ramidowe, promienistos¢ wzrokowa i promienis-
tos¢ stuchowa [21, 22]. PVL najczesciej dotyka
dzieci urodzone przedwczesnie, zwlaszcza przed
32. tygodniem cigzy i/lub z masg ciata < 1500 g
[11, 19, 20].

Ze wzgledu na mato rozwini¢te unaczynienie
tetnicze obszaru komor bocznych, zmiany mala-
cyjne substancji biatej u wczesniakéw sa bardzo
rozlegte, obejmujg okolice¢ czotowa, ciemieniowg
i potyliczng [1, 22]. Rokowanie pogarsza wspot-
wystepowanie z IVH. PVL jest obarczone mniej-
szg Smiertelnoscig niz IVH, ale nastgpstwa neuro-
logiczne sg rownie powazne. Najczesciej spotyka-
nym powiklaniem neurologicznym jest mézgowe
porazenie dziecigce w postaci diplegii [11, 19].
Czynnikiem utrudniajgcym wczesne rozpoznanie
leukomalacji okotokomorowej jest brak swoistych
objawow klinicznych i p6Zne (okoto 3 tygodnie po
urodzeniu) uwidocznienie zmian w obrazie ultra-
sonograficznym [20].

Przewlekla choroba phuc

Przewlekta choroba ptuc (CLD — chronic lung
disease), wystepujaca u okoto 10-30% noworod-
kéw wymagajacych sztucznej wentylacji, jest de-
finiowana jako koniecznos¢ stosowania zwigkszo-
nych stezen tlenu po 28. dniu zycia. Po raz pierw-
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niedotlenienie, niedokrwienie
anoxemia, ischemia

O

centralizacja krazenia [J  faza poczatkowall wzrost pCO,
centralization of circulation initial phase increase pCO,
O spadek pO,

m|
wzrost przeplywu . wzrost cisnienia
mézgowego ] systemowego
increase of cerebral flow increase of system utrata
blood-pressure  autoregulacji
loss
autoregulation

decrease pO,

O
krwawienia do o.u.n.

O O
obnizenie przeptywu mézgowego
decrease of cerebral flow
O
uszkodzenie niedokrwienne o.u.n.
ischemic cerebral injury

szy zostala opisana jako dysplazja oskrzelowo-
ptucna w 1967 r. przez Northway et al. [2, 20].
Etiologia CLD jest wieloczynnikowa (tab. 1),
wsrdd najwazniejszych wymienia sig:

— uraz mechaniczny (barotrauma),

— wysoki szczyt cisnienia wdechowego,

— zakazenia (szczeg6lnie zakazenia pluc
szczepem Ureaplasma urealyticum),

— zaburzenia wytwarzania fibronektyny — cy-
tokinazy ptucnej,

— niskie cisnienie parcjalne dwutlenku wegla
(pCO,) w 48. godzinie zycia,

— wzrost oporu drég oddechowych w pierw-
szym tygodniu zycia [2].

Mechanizmy prowadzace do uszkodzenia
tkanki ptucnej nie sg doktadnie poznane. W pis-
miennictwie przewaza poglad, ze reakcje zapalne,
umiejscowione w drogach oddechowych i tkance
Srédmigzszowej, poprzedzajg rozwdj CLD. W na-
ciekach zapalnych dominujg neutrofile i makrofa-
gi, ktére uwalniajgc proteazy (elastazy, kolagena-
zy) 1 podwyzszajac stgzenie czynnikéw lipido-
wych (leukotrienéw, prostacyklin, interleukin),
przyczyniajg si¢ zarowno posrednio do uszkodzenia
tkanki ptucnej (generujac wolne rodniki tlenowe),
jak 1 bezposrednio — zwiekszajac przepuszczalnosé
naczyn ptucnych, czego nastepstwem jest:

— pogrubienie znacznego stopnia blony wy-
Scielajagcej pecherzyki ptucne,

— zanik pneumocytéw I rzedu,

— rozrost pneumocytéw II rzedu,

— zanik surfaktantu,

— rozlegta oskrzelowo-oskrzelikowa hiperplazja.

Leczenie CLD jest objawowe. Opiera si¢ na
stosowaniu bronchodilatatoréw, lekéw moczoped-
nych, leczeniu zakazen, stosowaniu wspomagania
oddechowego w postaci cigglego dodatniego cis-
nienia w drogach oddechowych (CPAP — continuo-
us positive airway pressure), steroidow oraz na
szeroko rozumianej profilaktyce [2, 14, 18, 26].

Ryec. 2. Uproszczony schemat powstawania
zmian w osrodkowym uktadzie nerwowym
wskutek niedotlenienia

Fig. 2. Simplified diagram of the changes
formation in central nervous system as
a result of anoxemia

przedtuzajaca si¢ hipoksja
bleeding to central nervous system <————  permissive hypoxia

obnizenie cisnienia systemowego
decrease of system blood-pressure

Warto zaznaczyé, ze wedlug wieloosrodkowych
badan przeprowadzonych na wczesniakach o masie
ciala < 1000 g, dotyczacych odlegtych neurolo-
gicznych skutkow stosowania steroidéw (deksa-
metazonu), notowano czestsze wystapienie zabu-
rzen rozwoju neurologicznego (zwigkszenie
wzglednego ryzyka wystapienia mézgowego pora-
zenia dzieciecego do 3. roku zycia). Amerykanska
Akademia Pediatryczna nie zaleca rutynowego sto-
sowania steroidéow w profilaktyce CLD, zalecajac
ich podaz w szczegdlnych przypadkach [25, 26].

Martwicze zapalenie jelit

Obecnie martwicze zapalenie jelit (NEC — en-
terocolitis necroticans), opisane po raz pierwszy
w XIX w., w zwigzku z postgpami intensywnej te-
rapii noworodka i z wigksza przezywalnoscia
dzieci urodzonych przedwczesnie, wzbudza zywe
zainteresowanie neonatologéw [6]. NEC definiuje
si¢ jako zesp6t objawéw klinicznych zwigzanych
z wystgpieniem zmian niedokrwienno-martwi-
czych jelita cienkiego, a czesto i grubego, o nie-
znanej etiologii, obarczone duzg Smiertelnoscig
(u wczesniakdw o masie ciata < 1000 g siegajaca
nawet 80%). Schorzenie dotyczy gtéwnie dzieci
urodzonych przed 34 Hbd i/lub z urodzeniowg
masa ciala < 1500 g [6]. Postuluje si¢ istnienie
wielu czynnikéw etiologicznych (tab. 1), lecz za
najwazniejsze uwaza si¢ zmiany niedokrwienno-
-niedotlenieniowe z nastgpowym namnazaniem
beztlenowych bakterii jelitowych, gtéwnie z ro-
dzaju Clostridium, powodujace lawinowy wzrost
liczby wolnych rodnikéw tlenowych i obnizenie
stezenia substancji antyoksydacyjnych (gléwnie
zmniejszenie aktywnosci peroksydazy GSH
1 SOD), co doprowadza do szybkiego przekrocze-
nia wydolnosci systemow przeciwutleniajacych
wczesniaka [5, 7]. W warunkach niedotlenienia
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nastepuje centralizacja krgzenia, zmniejszenie
przeptywu przez tgtnice krezkowg i naczynia wio-
sowate jelit, prowadzac do zmian troficznych
(martwicy i owrzodzenia), najszybciej obserwowa-
nych w kosmkach jelitowych. Uszkodzone kosm-
ki przestajg stanowi¢ bariere dla flory jelitowej,
stajg si¢ wrotami zakazenia wstgpujgcego od sSwia-
tla jelita. Endotoksyny bakteryjne sg dodatkowym
czynnikiem bezposrednio uszkadzajgcym komorki
srédbtonka i aktywujacym makrofagi, a posrednio
metabolizm kwasu arachidonowego, gromadzac
duze ilosci wolnych rodnikéw tlenowych. W ko-
morkach srédbtonka ponadto w wyniku niedotle-
nienia dochodzi do aktywacji uktadu hipoksanty-
na—oksydaza ksantynowa, bgdgcego kolejnym Zréd-
tem wolnych rodnikéw. Aktywne metabolity tle-
nu doprowadzajg do poszerzenia tetniczek mikro-
krazenia, zwiekszenia przepuszczalnosci naczyn
i bezposredniego uszkodzenia bogatych w lipidy
bton komdrkowych komérek srédbtonka. Roéwnie
wazng role w opisywanych procesach odgrywaja
jony zelaza i miedzi [7].

O udziale rodnikéw w etiologii NEC wydajg
si¢ Swiadczy¢ badania McCord, w ktérych u ko-
tow poddanych niedotlenieniu obserwowano
w nabtonku jelitowym zmiany odpowiadajace
zmianom NEC u noworodkéw. Zmiany te ustgpo-
waty po podaniu SOD, a podanie steroidéw lub le-
kéw przeciwhistaminowych nie przynosito ocze-
kiwanych rezultatow [6, 17, 19].

Podsumowanie

Uszkadzajace dziatanie wolnych rodnikéw prze-
jawia sie gldwnie w obrebie nabtonka naczyn siat-
koéwki, naczyn mézgu, nabtonka ptucnego i w mniej-
szym stopniu przewodu pokarmowego, stad ,,choro-
bg wolnych rodnikéw” u noworodkéw okresla sig:

1) retinopati¢ wczesniacza,

PiSmiennictwo

2) poniedotleniowe uszkodzenia osrodkowe-
go uktadu nerwowego:

— krwawienia dokomorowe i okolokomorowe,

— leukomalacje okotokomorowa,

3) przewlekla chorobe ptuc,

4) martwicze zapalenie jelit [7, 9, 13].

Kazda z wyzej wymienionych chordb nie sta-
nowi w swojej istocie odrebnej jednostki nozolo-
gicznej, ale jest jednym z objawéw wspdlnej cho-
roby wczesniakdw, zwanej ,,chorobg wolnych ro-
dnikéw”, powodowanej przez wiele czynnikéw
etiologicznych, wsréd ktérych na pierwsze miej-
sce wysuwa si¢ toksyczne dziatanie metabolitow
tlenu [13].

Tlenoterapia jest podstawowg metodg stosowa-
ng w leczeniu dzieci przedwczesnie urodzonych. Jej
powiktania sg biologiczng konsekwencjg wieloukta-
dowej niedojrzatosci wczesniaka, ktérego systemy
antyoksydacyjne nie chronig przed potencjalnie de-
strukcyjnym oddzialywaniem wolnych rodnikow.

Obecnie nie ma skutecznego sposobu lecze-
nia, dajgcego zastosowac si¢ w praktyce, pozosta-
je tylko szeroko rozumiana profilaktyka rozpoczy-
najaca si¢ jeszcze w okresie prenatalnym. Wsréd
najwazniejszych dziatai profilaktycznych nalezy
wymienié:

— eliminacje ekspozycji na promieniowanie,

— eliminacje ekspozycji na czynniki nasilajg-
ce rodnikogenezg,

— eliminacje ekspozycji na czynniki ostabia-
jace zdolnosci antyoksydacyjne organizmu,

— profilaktyke wczesniactwa i patologii cigzy,

— eliminacj¢ zakazen,

— monitorowanie zaburzen réwnowagi kwa-
sowo-zasadowej i elektrolitowej,

— monitorowanie pre¢znosci tlenu we krwi,

— monitorowanie st¢zenia tlenu w mieszani-
nie oddechowej,

— Sciste ustalenie i przestrzeganie wskazan do
tlenoterapii.
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